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WSTĘP
Współczesna koncepcja miażdżycy stanowi niejako powrót
do pochodzącej sprzed ponad 150 lat teorii Virchowa, ak-
centując na nowo rolę zapalenia w procesie aterosklerozy
[1]. Miażdżyca jest dziś definiowana jako przewlekła choro-
ba zapalna tętnic, cechująca się tworzeniem charakterystycz-
nych zmian w ścianie naczynia, obecnością nacieków leuko-
cytarnych, gromadzeniem lipidów i włóknieniem [1]. Wyniki
badań eksperymentalnych i obserwacje kliniczne wskazują,
że leukotrieny (LTs), jako silne mediatory prozapalne, odgry-
wają nie tylko kluczową rolę w etiopatogenezie astmy oskrze-
lowej [2], ale uczestniczą także w powstawaniu, progresji
i destabilizacji blaszek miażdżycowych [3–5]. Ponadto w ścia-
nach miażdżycowo zmienionych tętnic są obecne wszystkie
niezbędne do syntezy LTs białka i enzymy oraz ich receptory
[4], a stopień ekspresji tych enzymów koreluje z zaawanso-
waniem choroby [6]. Ostatnie obserwacje z użyciem prepa-
ratów przeciwleukotrienowych w schorzeniach układu ser-
cowo-naczyniowego wydają się obiecujące i budzą uzasad-
nione nadzieje na zastosowanie tej grupy leków w praktyce
klinicznej, także w terapii choroby wieńcowej [7–9].
HISTORIA ODKRYCIA
I SYNTEZA LEUKOTRIENÓW
Leukotrieny są pochodnymi 20-węglowego, wielonienasyco-
nego kwasu tłuszczowego — kwasu arachidonowego i po-
wstają z fosfolipidów błonowych na szlaku 5-lipoksygnazy
(5-LO) (ryc. 1) [5]. Badania, które doprowadziły do ich od-
krycia, zajęły pół wieku i miały niezwykłą historię. W 1939 r.
Australijczyk Charles Kellaway wyruszył statkiem z Mel-
bourne do Londynu na stypendium i zabrał w drogę pro-
bówki z jadem kobry. W Anglii wstrzykiwał jad węża do
izolowanych płuc świnki morskiej i odkrył, że powoduje on
uwalnianie substancji silnie kurczącej oskrzela. Ta sama sub-
stancja pojawiała się w płucach podczas wstrząsu anafilak-
tycznego i w napadach astmy. Nazwano ją slow-reacting sub-
stance of anaphylaxis (SRS-A). Uchwycenie jej okazało się
prawie niemożliwe. Znikała w sekundach. Zastawiano na nią
Rycina 1. Schemat syntezy leukotrienów z uwzględnieniem
miejsc działania wybranych leków i eksperymentalnych
preparatów przeciwleukotrienowych; 5-LO — 5-lipoksygenaza;
FLAP — białko aktywujące 5-lipoksygenazę; LTA4H — hydrolaza
leukotrienu A4; LTC4S — syntaza leukotrienu C4; BLT1 —
receptor dla LTB4 typu 1; BLT2 — receptor dla LTB4 typu 2;
CysLT1 — receptor cysteinylowy typu 1; CysLT2 — receptor
cysteinylowy typu 2; LTA4 — leukotrien A4; LTB4 — leukotrien B4;
LTC4 — leukotrien C4; LTD4 — leukotrien D4; LTE4 — leukotrien E4;
— inhibitory szlaku syntezy LTs;  — inhibitory receptorów LTs
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przeróżne pułapki chemiczne. Sztuka udała się w końcu Bengt
Samuelssonowi i jego kolegom ze Sztokholmu, którzy okre-
ślili strukturę chemiczną tych związków i zaproponowali ich
nazwę [10, 11]. Wywodzi się ona od leukocytów, z których
zostały po raz pierwszy wyizolowane, oraz od trzech sprzę-
żonych wiązań podwójnych obecnych w łańcuchu węglo-
wym. Bengt Samuelsson za to odkrycie otrzymał w 1982 r.
Nagrodę Nobla [12]. Główne źródło LTs stanowią krwinki
białe, ale spore ich ilości są produkowane dodatkowo
w zmienionych zapalnie tkankach przez komórki niemające
pełnego zestawu enzymów koniecznych do samodzielnej
ich syntezy, m.in. komórki śródbłonka naczyń, płytki krwi
i komórki mięśni gładkich, a odbywa się to na drodze tzw.
syntezy przezkomórkowej [5]. Leukotrieny dzieli się na cy-
steinylowe, czyli mające cysteinę w swojej strukturze (należą
tu LTC4, LTD4, LTE4), oraz „nie-cysteinylowe” — reprezen-
towane przez LTB4 [5]. Leukotrieny nie podlegają magazy-
nowaniu w ziarnistościach wewnątrzkomórkowych, lecz za
każdym razem, w chwili aktywacji komórki, są syntetyzo-
wane de novo z fosfolipidów błon komórkowych [13]. Naj-
bardziej stabilnym produktem przemian leukotrienów cy-
steinylowych jest LTE4 [14]. Jest on wydalany m.in. z mo-
czem, w którym oznaczanie jego stężenia stało się powszech-
nie uznaną metodą oceny syntezy leukotrienów w ustroju
[15, 16]; jego pomiar daje wskazówkę o aktywacji szlaku
5-lipoksygenazy in vivo [17].
RECEPTORY LEUKOTRIENOWE
Receptory dla LTs znajdują się na powierzchni błon komór-
kowych i należą do tzw. grupy receptorów z 7 domenami
przezbłonowymi, sprzężonych z białkami G [5]. Leukotrieny
mają 2 rodzaje receptorów: dla LTB4 (BLT1, BLT2) oraz dla
leukotrienów cysteinylowych (CysLT1, CysLT2 i niedawno od-
kryty CysLTE) [18]. Receptory BLT1 są obecne wyłącznie na
komórkach zapalnych, co sprawia, że leukocyty są zarówno
ich głównym źródłem, jak i docelowym miejscem działania;
podczas gdy BLT2 są obecne w większości tkanek i narządów
[19]. Dystrybucję tkankową i rozmieszczenie receptorów cy-
steinylowych przedstawiono w tabeli 1. Spośród nich w ukła-
dzie sercowo-naczyniowym dominują głównie receptory
CysLT2, które są zlokalizowane w komórkach mięśni gład-
kich i śródbłonka tętnic wieńcowych oraz, w zaskakująco
wysokich stężeniach, w kardiomiocytach (głównie prawego
przedsionka, lewej komory i koniuszka serca) i komórkach
włókien Purkinjego układu przewodzącego serca [20].
LEUKOTRIENY W CHOROBIE
NIEDOKRWIENNEJ SERCA
Od dawna wiadomo, że w patogenezie miażdżycy bardzo
ważną rolę odgrywa odczyn zapalny [1, 21]. W miarę rozwo-
ju zapalenia w obrębie blaszki miażdżycowej dochodzi do
zwiększonej produkcji leukotrienów. W miażdżycy — od
najwcześniejszych etapów jej rozwoju — uczestniczą leuko-
trien B4 (LTB4) i leukotrieny cysteinylowe [5]. W ścianach
miażdżycowo zmienionych tętnic są obecne wszystkie nie-
zbędne do syntezy LTs białka i enzymy oraz ich receptory,
a stężenie 5-LO i hydrolazy LTA4 koreluje z zaawansowaniem
i niestabilnością blaszek miażdżycowych [22], a także z czę-
stością ostrych incydentów wieńcowych [23]. Leukotrien B4
poprzez receptor BLT1 działa przede wszystkim silnie che-
motaktycznie na neutrofile i monocyty [24], uczestniczy
w rekrutacji komórek piankowatych w ścianie tętnic [25] i hi-
perplazji intimy [26], stymuluje uwalnianie enzymów lizoso-
malnych oraz reaktywnych form tlenu przez neutrofile, wzma-
ga adhezję krążących neutrofilów do ścian naczyń, wzmac-
nia i przedłuża reakcję zapalną [24]. Leukotrieny B4 zwięk-
szają także ekspresję i aktywację metaloproteinaz (MMP-2
i MMP-3), degradujących macierz pozakomórkową w ścianach
tętnic wieńcowych, co stanowi jeden z mechanizmów nie-
stabilności blaszek miażdżycowych, a także restenozy po im-
plantacji stentów [27, 28]. Z kolei leukotrieny cysteinylowe
(LTC4 i LTD4), poprzez receptory CysLT1 i CysLT2, zwiększają
przepuszczalność naczyń, wzmacniają zainicjowany już wcze-
śniej przez LTB4 napływ leukocytów do ścian tętnic, sprzyjają
powstawaniu zakrzepów i niekorzystnemu zjawisku remo-
delingu naczyń [5]. Ponadto poprzez receptor CysLT2 dodat-
kowo silnie kurczą naczynia wieńcowe, prowadząc do spad-
ku przepływu wieńcowego i obniżenia kurczliwości mięśnia
sercowego [29]. Skurcz naczyń jest najsilniejszy w segmen-
tach tętnic wieńcowych zmienionych przez proces miażdży-
cowy [29].
Zwiększenie produkcji leukotrienów obserwowano w trak-
cie ostrego niedokrwienia mięśnia sercowego, zarówno u zwie-
Tabela 1. Dystrybucja i ekspresja receptorów cysteinylowych




Mięśniówka gładka oskrzeli ++ +





Limfocyty B + ?
Limfocyty T ± +
Komórki prekursorowe CD 34+ + ?
Mastocyty + ?
Śledziona ++ ++
Serce i tętnice wieńcowe ++
Mózg ++
Nadnercza ? ++
CysLT1 — receptor cysteinylowy typu 1, CysLT2 — receptor cysteinylowy
typu 2; (++) wysoka ekspresja; (+) niska ekspresja; (±) ekspresja
kwestionowana; (?) jeszcze nie zbadano
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rząt doświadczalnych, jak i u pacjentów z chorobą niedo-
krwienną serca [30–32]. Podwyższone wydalanie LTE4 z mo-
czem ma miejsce u pacjentów z zawałem serca i niestabilną
dławicą piersiową [33, 34], a także u osób chorych na stabilną
dławicę piersiową w trakcie angioplastyki, co jest powodowa-
ne najpewniej mechanicznym uszkadzaniem blaszek miażdży-
cowych [35]. Zauważono, że u osób z wyjściowo podwyższo-
nymi stężeniami LTE4 w moczu (przed interwencją wewnątrz-
wieńcową) częściej dochodzi do niekorzystnych zdarzeń serco-
wych (zawał, wstrząs, konieczność ponownej rewaskularyzacji)
w trakcie dalszej obserwacji [34]. W ostrych zespołach wień-
cowych, w tym niestabilnej dławicy piersiowej (niezależnie od
sposobu leczenia, tj. farmakologicznie czy inwazyjnie), obser-
wowano przedłużoną, nawet do kilku miesięcy, aktywację szla-
ku 5-LO [33, 34]. Natomiast wzbudzenie szlaku 5-lipoksyge-
nazy po interwencji wewnątrznaczyniowej u pacjentów ze sta-
bilną chorobą wieńcową jest krótkotrwałe (do kilku godzin)
i podwyższone stężenia LTE4 w moczu wracają do wartości
zbliżonych do wyjściowych już w 24. godzinie po zabiegu [35].
Zwiększone wydalanie LTE4 stwierdzono również po zabie-
gach kardiochirurgicznych o typie pomostowania aortalno-
-wieńcowego (CABG) [36]. Cysteinylowe LTs prawdopodobnie
uczestniczą także w etiopatogenezie tętniaków aorty brzusz-
nej, w których ścianach wykazano zwiększoną ekspresję 5-LO,
FLAP i syntazy LTC4 [37].
W rozwoju miażdżycy nie bez znaczenia jest także ge-
netyczne uwarunkowanie syntezy leukotrienów. Wykazano
związek występowania udaru mózgu i zawału serca w popu-
lacjach Europy, Japonii i Ameryki z określonymi allelami ge-
nów dla FLAP oraz hydrolazy LTA4, warunkującymi zwięk-
szoną produkcję LTB4 [38–40]. U 28 (6%) osób uczestniczą-
cych w badaniu Los Angeles Atherosclerosis Study, będących
nosicielami 2 zmutowanych alleli w obrębie regionu promo-
torowego genu 5-lipoksygenazy, stwierdzono istotne pogru-
bienie kompleksu intima–media w tętnicach szyjnych i 2-krot-
nie wyższe stężenia białka C-reaktywnego w porównaniu
z nosicielami allelu prawidłowego [41]. U kobiet polimorfizm
genetyczny regionu promotorowego syntazy LTC4, polegają-
cy na zamianie adenozyny na cytozynę, opisany po raz pierw-
szy przez Sanaka i wsp. [42], wiąże się z większym odsetkiem
zwapnień w tętnicach wieńcowych i wyższym wskaźnikiem
intima–media w tętnicach szyjnych [43]. Ponadto pewnym
wariantom genetycznym białka aktywującego 5-lipoksygenazę
towarzyszy częstsze występowanie restenozy w stentach po
zabiegach angioplastyki tętnic wieńcowych [28, 44].
NOWE PERSPEKTYWY LECZENIA
CHOROBY WIEŃCOWEJ
Leki przeciwleukotrienowe (w tym związki eksperymentalne)
można podzielić ze względu na sposób ich działania na 5 pod-
stawowych grup: inhibitory 5-lipoksygenazy, inhibitory białka
FLAP, inhibitory hydrolazy leukotrienu A4, antagoniści recepto-
rów cysteinylowych i antagoniści receptorów dla LTB4 (ryc. 2) [7].
Związkami, które znalazły zastosowanie kliniczne, są: inhibitor
5-LO — zileuton — oraz antagoniści receptorów CysLT1 (np. mon-
telukast, zafirlukast). Preparaty te stosuje się w leczeniu astmy
oskrzelowej i alergicznego nieżytu nosa, a od kilku lat — eks-
perymentalnie — w badaniach klinicznych w chorobie niedo-
krwiennej serca [18]. Zalety tych leków to bezpieczny profil
działania, dobra tolerancja przez chorych i rzadkie działania nie-
pożądane [5]. Inhibitory 5-LO i białka FLAP, działając na tym
samym początkowym poziomie szlaku syntezy LTs, hamują pro-
dukcję zarówno LTB4, jak i CysLTs. Wśród inhibitorów recepto-
rów CysLTs wyróżnia się blokery receptora CysLT1 i miesza-
nych antagonistów CysLT1/CysLT2 (BAYu9773). Dotychczas nie
uzyskano selektywnego inhibitora CysLT2, co stanowi podsta-
wowe ograniczenie badań nad jego funkcją (ryc. 2).
W wielu badaniach dowiedziono istotnej roli leukotrie-
nów w etiopatogenezie choroby wieńcowej i zidentyfikowa-
no szlak 5-LO jako przyszły potencjalny cel terapeutyczny
w tym schorzeniu [8]. Wyniki badań eksperymentalnych ostat-
nich lat dotyczące działania preparatów przeciwleukotrieno-
wych w chorobach układu sercowo-naczyniowego są obie-
cujące i budzą uzasadnione nadzieje na ich zastosowanie
w praktyce klinicznej [8]. Korzystne, przeciwaterogenne działa-
nie preparatów przeciwleukotrienowych wykazywano, sto-
sując zarówno inhibitory syntezy leukotrienów, jak i antago-
nistów receptorów leukotrienowych [24]. W 4-tygodniowym
pilotażowym badaniu obejmującym pacjentów po zawale ser-
ca z potwierdzoną obecnością jednego z wariantów genów
białka FLAP, warunkującego zwiększoną syntezę LTs, leczo-
nych inhibitorem białka aktywującego 5-lipoksygenazę (FLAP)
(DG031), uzyskano znaczącą redukcję stężenia białka C-re-
aktywnego, amyloidu A, mieloperoksydazy i rozpuszczalnej
formy ICAM-1 [45]. Blokowanie syntezy LTs preparatami MK-
-886 i BAYx1005 (inhibitory FLAP) hamowało proces powsta-
wania blaszek miażdżycowych u myszy pozbawionych ge-
nów dla apolipoproteiny E oraz receptora dla LDL [46]. Po-
dobnie, zastosowanie inhibitora receptora CysLT1 — monte-
lukastu — w tym samym modelu zwierzęcym powodowało
podobny, choć słabiej wyrażony, efekt kliniczny [47]. Analo-
giczne leczenie inhibitorem receptorów LTB4 wyraźnie ha-
mowało progresję miażdżycy w modelu mysim [48]. Istotne
zwolnienie tego procesu zaobserwowano także u myszy po-
zbawionych receptorów dla LTB4 typu BLT1, ale tylko w cią-
gu pierwszych 8 tygodni żywienia pokarmami wysoce atero-
gennymi; w dalszej obserwacji różnice w zaawansowaniu
procesu miażdżycowego w porównaniu z grupą kontrolną
ulegały zatarciu [49]. Zjawisko to tłumaczy się obecnością na
makrofagach również receptorów BLT2, które aktywowane
przez LTB4 najprawdopodobniej także uczestniczą w two-
rzeniu blaszek miażdżycowych [49].
Pierwsze badania kliniczne (II i III fazy) dostarczyły obie-
cujących wyników. Użyto w nich wspomnianego wyżej pre-
paratu DG031 (veliflapon, BAYx1005 — jeden z inhibitorów
FLAP) i DG051 (inhibitor hydrolazy A4) w chorobie wieńco-
wej, w prewencji wtórnej zawału serca i udaru mózgu [5].
Wyniki ostatniego badania II fazy z VIA-2291 (atreleuton —
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inhibitor 5-LO) w ostrych zespołach wieńcowych wskazują, że
lek ten silnie hamuje syntezę leukotrienów bezpośrednio po
epizodzie ostrego incydentu niedokrwiennego, a w obserwa-
cji odległej istotnie zmniejsza wielkość blaszek miażdżycowych
[9]. Z badań autorów niniejszej pracy wynika, że farmakolo-
giczne hamowanie biosyntezy leukotrienów u pacjentów ze
stabilną chorobą wieńcową, poddawanym interwencjom we-
wnątrzwieńcowym, lub u chorych z utrwalonym migotaniem
przedsionków powoduje: zwolnienie średniej dobowej czę-
stotliwości rytmu serca, zwiększenie parametrów zmienności
rytmu (u osób z rytmem zatokowym serca) oraz poprawę prze-
wodzenia impulsu elektrycznego przez układ przewodzący
podczas interwencji wewnątrzwieńcowych [35, 50]. Wyniki te
wskazują na dodatkowy, swoisty wpływ LTs na układ bodźco-
przewodzący serca i stanowią wstęp do badań nad znacze-
niem i funkcją znajdujących się w nim receptorów CysLT2.
PODSUMOWANIE
Przypuszcza się, że leki przeciwleukotrienowe, znane z dłu-
giej tradycji bezpiecznego stosowania w terapii astmy oskrze-
lowej, w przyszłości mogą znaleźć zastosowanie również
w schorzeniach układu sercowo-naczyniowego. Wyniki ba-
dań eksperymentalnych z ostatnich lat są obiecujące; nie-
mniej jednak skuteczność leczenia w chorobie wieńcowej
nadal pozostaje do ostatecznego udowodnienia. Wyzwaniem
dla naukowców i klinicystów staje się obecnie przeniesienie
wyników badań eksperymentalnych do praktyki klinicznej
i zidentyfikowanie grup pacjentów, którzy odnieśliby bezpo-
średnią korzyść z zastosowania tych leków.
Konflikt interesów: nie zgłoszono
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